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@ Die vorliegende Erfindung betrifft eine Fibrln-Gewebe- 
kleber-Formullerung, enthaltend Thrombin und Fibrino- 
gen, wobei das Thrombin und Fibrinogen mil Falctor XIII 
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und das Granulat durch Trocknung der Proteinlosungen 
mittels Spriih- und/oder Wirbelschichttrocknung erhalten 
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1 

Beschreibung 



Die Erfindung betriffi eine geeignete Fonnulierung einer 
stahilen, pulverformigen, moglichsl. staubfreien und da- 
durch gut rieselfahigen, festen Darreichungsform eines Fi- 
brin-Gewebeklebers zum Einsatz bei der Blutstillung, 
Wundversorgung (-heilung), Gewebeklebung und Nahtsi- 
cherung bei auBeren und inneren chirurgischen Operalionen 
am Mensclien, wobei sich die Fonnulierung miitels eines 
Wirbelschichtverfahrens darstellen laBt. 

Die Blutgerinnung lauft im gesunden K6rj>er bei Heren 
(Saugetiere) und beiiii Menschen natiirlich in Form einer 
Co-Enzym/Enzym gesleuerten Kaskadenreaktion ab. Der 
Hauptvorgang bestehl darin. daB das (in Wasser. physiologi- 
scher Kochsalzlosung und auch im Blut) losliche Fibrinogen 
in das unldsliche Fibrin ubergefuhrt wird. Hierfiir ist das 
proieoiytische Enzym Thrombin notwendig, das durch den 
Prothrombinaktivator, cincm Gcmisch aus dcm Stuart-Pro- 
wer-Fakior (Faktor X) und dcm Proaccelerin (Faktor V) bei 
Anwesenheit von Calcium-Ionen aus dem inaktiven Pro- 
thrombin (Faktor 11) gebildet wird. Das Thrombin spaltet 
das in der Regel als Monomer (zu 75%) mit einer Molmasse 
von 340.000 Dalton, als Dimer (zu 15%) und als Polymer 
(zu 10%') vorliegende Fibrinogen in Fibrin und bildet da- 
durch lange Molekulkelien. Diese werden durch den fibrin- 
slabilisicrcnden Faktor XID (und bei Anwesenheit von Cal- 
cium-Ionen) zu einem stabilen, quervemetzten Hbrinpoly- 
mcr verkniipft. Fiir diese biochemische Reaktion ist das rei- 
bungslose Zusanunenspiel einer Reihe von Faktoren (Gerin- 
nungsfaktoren) notwendig. Im gesunden Organismus liegen 
die benoliglcn Gerinnungsfaktoren in ausreichender Menge 
in eineiii labilen Gleichgewichl vor. 

Slorungcii dieses Gleicligcwichts konnen lebensgefiilir- 
lich scin. Storungen des Gleichgewichts konnen neben dem 
crblichen Mangel von bereits einem Gerinnungsfaktor (z. B. 
Hiimophilie), bei starken Gewebeblutungen, bei groBflachi- 
gcn, diffuscn Blutungcn (Weichgewebeblutungen), die nicht 
durch cincn nicchanischen VerschluB groBerer arterieller 
odcr vcnoscr GefiiBc gchcmml werden konnen, oder durch 
anlikoagulativ wirkcnde, iherapeulisch verabreichte Medi- 
kamcntc zur Thrombembolieprophylaxe verursacht werden. 
Dicsc Storungen konnen durch sog. Fibrin-Gewebekleber, 
cineni Geiuisch aus Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin und 
IIuman-Albuiiiin sowie Calciumchlorid, ausgeglichen wer- 
den, wodurch es zu einer lokalen Bluislillung kommt. Fi- 
brin-Gewebekleber kommcn deshalb bei vielen verschiede- 
nen Einsatzgcbielen zur Anwendung. 

Bei lumorchirurgischen Eingriffen insbesondere in der 
Mund-Kiefer-Gesichlschirurgic sowie im gesamten HNO- 
Bcreich (z. B. Zungcnkarzinoni-Rescktion) konimt es hau- 
fig zu schwer beherrschbaren diffusen Blutungen. Die ubli- 
cherweise haufig eingesetzie elektrochirurgische Blutstil- 
lung durch Eleklrokoagulation hinlerlaBl nach der Koagula- 
lion ausgedehnte thennischc Gewebenekrosen, die insbe- 
sondere in diesen Bereichen auBerst unerwiinschl sind. 

In der plastisch-asiheiischen Gesichts- und Halschirurgie 
<"face-lifting") ist die Blutstillung durch Fibrinkleber unver- 
zichtbar, da die Eleklrokoagulation wegen der anatomischen 
Nachbarschaft der Behandlungsstelle zum Verlauf des (le- 
sichtsnerves eine Gefahrdung des Gesichlsnerves darstellt 
und diesen schadigen kann. 

Des weiteren ist in der Notfallbehandlung bei zahnarzt- 
lich-chirurgischen Eingriffen eine Behandlung mit einem 
Fibrin-Gewebekleber bei nicht sistiercnden Blutungen an- 
gczcigt. Dies gilt auch bei Paticntcn, die wcgcn cincs bc- 
slimmten Grundleidens antikoagulativ medikamentds be- 
handelt werden (z. B. Therapie zur Embolieprophylaxe 



der gehemmten Blutgerinnung (verlangerte Blutgerinnung, 
Thrombozytenfunktionshemmung) operiert werden miissen. 
In diesem Fall sind deshalb durch die lokale Anwendung ei- 
nes Fibrin-Geweheklebers MaBnahmen zu ergreifen, die 
5 eine Blutstillung gewahrleisten und postoperative Blutun- 
gen vermeiden. Dies kann z. B. auch bei Operalionen an in- 
neren Organen (z. B. Leber, Milz) erforderlich werden. Der 
Gewebekleber kann dabei iiber einen Doppelkatheter von 
auBen endoskopisch zugefiihrt werden. 
10 Weiterhin ist der Einsatz eines Fibrin-Gewebeklebers bei 
der Notfallversorgung groBflachiger Wunden durch Ver- 
brennungen dritten (Jrades sowie bei groBflachigen Schurf- 
wunden angezeigt. 
Bei der Darreich ung und Anwendung ei nes Fibrin-Gewe- 



15 beklebers ist darauf zu achten, daB Fibrinogen und Throm- 
bin erst direkt am Ort der Blulung (d. h. "in der Wunde") zu- 
sammengebracht werden, da die einsetzende Gerinnung 
spontan bei Anwesenheit dor Wundfliissigkcit cinsctzt. Bc- 
nachbarte Stellen sind dabei gut abzudecken. Voraussetzung 

20 fur die Gerinnung ist die freie Beweglichkeit der einzelnen 
beteiligten Molekiile z. B. in Wasser. Praktisch realisiert 
wird dies dadurch, daB z. B. die vier verschiedenen Kompo- 
nenlen (Fibrinogen-Faktor XIII-Konzentrat, Losung fiir Fi- 
brinogen, Thrombin-Konzentrat, Calcium-Chlorid-Losung 

25 fiir Thrombin) vor der Anwendung geUrennt aulbewahrt 
werden und erst direkt an der Wunde in gegenseitigen Kon- 
lakt gebracht werden. Die Komponenten miissen jeweils 
steril verpackt werden und in einer geeignelen Form und un- 
ter definierten Bedingungen aufbewahrt werden, so daB die 

30 Aktivitat der einzelnen Proteine bzw. Enzyme durch die La- 
gerung nicht geschadigt wird. In der Regel wdrd dies so ge- 
lost, daB die Proteinkonzentrate in gefriergetrockneter Fonii 
in kleinen Behaltnissen vorliegen. In dieser Form sind sie 
bei Kuhlschrankbedingungen (4 bis 8°C) fur eine bestinunle 

35 Zeit und fur eine kiirzere Zeit auch bei Raumbedingungen 
(20''C) lagerstabil. Gefriergetrocknet liegt das Konzentrat 
jedoch in fester, komprimierter und dadurch unbeweghcher 
Fonn, jedoch als loslicher Feststoft" vor. Deshalb miissen die 
Proteinkonzentrate vor der Anwendung wieder voUstandig 

40 in Losung gebracht werden, um die gewUnschte biochemi- 
sche Reaktion starten zu konnen (Fig. 1). Dies darf jedoch 
erst direkt an der Wunde erfolgen, so daB die Losungen je- 
weils vorher getrennt voneinander vorbereitet werden miis- 
sen. Vor der Anwendung des Fibrin-Gewebeklebers sollle 

45 dann die Wunde moglichst trocken sein, was bei groBflachi- 
gen, diffusen Blutungen teilweise nur schwer erreichbar ist, 
um eine gute Fixierung des Gewebeklebers an Ort und S telle 
zu ermoglichen. Die beiden Losungen kbnnen jeweils Uber 
Injektionsspritzen z. B. ini gleichen Volumenverhaltnis zu- 

50 gegeben werden. Dabei ist die Fibrinogen-Losung zuerst auf 
die Wunde aufzubringen und moglichst sofort mit der 
Thrombin-Losung zu uberschichten. Die zu klebenden Telle 
sind dann so lange zu fixieren, bis eine vorlaufige Verfesti- 
gung eingetreten ist. Altemativ dazu gibt es mechanische 

55 Hilfen, z. B. in Form einer Doppelkammer-Injektions- 
spritze, iiber die beide Losungen gleichzeitig auf die Wunde 
aufgetragen werden konnen. Weitere technische Hilfsmittel 
sind z. B. Spray-Hp-Systeme bei groBflachigen Wunden, 
Doppelballonkatheter in der IJrologie oder Doppelkatheter 

60 zur endoskopischen Anwendung. Die Konzentration der 
Proteine in beiden Losungen muB so eingestellt werden, daB 
Fibrinogen im deutlichen UberschuB gegeniiber Thrombin 
vorliegt. Geeignete Verhaltnisse sind gemaB dem Stand der 
Tbchnik (z. B. 100 : 1) bekannt. 

6S Dies macht dcutlich, daB die Anwendung cincrscits cincr 
qualifizierten und konzentrierten Vorbereitung bedaif, die in 
Notfallsituationen teilweise nicht immer sichergestellt wer- 

Af*r* h-nnry A r»/4f»rv»rcr»i to let Aif* A n\l/#»nHlin«T Hlirr'tl Hip IITTI- 
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standliche und manuelle Handhabung des 2-Spritzen-Sy- 

stenis ebenfalls eingeschrankt. 

Aus der WO 97/44015 sind losliche Mikropartikel, die 
Thrombin und Fibrinogen enthalten, bekannl. Diese Mi- 
kropartikel werden mittels Spriihtrocknung hergeslelll und 5 
besitzen eine KorngroBe zwischen 1^ und lOpni. Nachtei- 
lig hierbei isl die ungenugende Handhabbarkeit dieses Pul- 
vers. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine 
Fibrin-Gewebckleber-Fomiulierung anzugeben, die in der lO 
Handhabung einfach ist und iiber langere Zeit problemlos 
aufbewalin werden kann, so daB die Einsatzmoglichkeiten 
einer derartigen Fibrin-Gewebekleber-Formulierung gegen- 
uber dem Stand der Technik deutlich erwcitert werden. 



verschicht (z. B. durch Spray-Systeiiie bei feinem Gra- 
nulat) zu emioglichen; 

- sich im Gemisch als Granulatmischung unterschied- 
liche Mischungsverhaltnisse beider Koniponenten 
leichl einslellen lassen und so die Eigenschaften des Fi- 
brin-Gewebeklebers (Loslichkeit, Einsetzen der Gerin- 
nung) geziell eingestellt werden konnen; 

- durch die Tatsache, daB sich Puiver sehr homogen 
vermischen laBt, der "content unifomiity" gut sicher- 
stellen laBt, auch wenn ein breites PartikelgroBenspek- 
trum vorliegt (d. h. das unabhangig von Parlikeleigen- 
schaften wie KorngroBe Dichte, und andere inuner das 
gewunschte Mischungsverhaltnis besteht). 



Aufgabe der Erfindung isl es gleichfails ein entsprechen- 15 
des Verfahren zur Herslellung einer derartigen Fibrin-Gewe- 
bekleber-Foniiulierung anzugeben. 

Die Aufgabe wird in bczug auf die Formulicrung durch 
die kcnnzcichncndcn Merkmale des Anspruches 1 und in 
bezug auf das Verfahren durch die kennzeichnenden Merk- 20 
male des Palcnlanspruchcs 13 gelost. 

Die Unleranspriichc zcigcn vorteilhafte Weiterbildungen 
auf^ 

j^='''BrfindungsgeiiiUB wird somil voigeschlagen, daB die Fi- 
'brin-GewebcklcbLT-l"oriiiulicrung in fester riesellahiger 25 
Form als Gemisch dor vcrschiedenen Proteinkonzentrate 
vorliegl und soniii problemlos in der Handhabung und in der 
Anwcndung isl. lirlindungswcscntlich isl dabei, daB die in 
der Foniiulicrung cnthalicncn Granulate durch Trocknung 
der Proteinlosung in einer Wrbclschichtapparatur herge- 30 
stellt werden, da es sich iihcrraschenderweise gezeigt hat, 
daB damit eine so schoncndc Trocknung der Proteinlosun- 
gcn nioglicli isil, daB sich ilirc lunktionalen Eigenschaften 
nichl andern. Der Komdurchiucsscr der Partikel betragt 20 
bis 500 fini. Ein wciicrcr Voricil isi darin zu sehen, daB das .^5 
Granulal in ricselfiihigcr T'onii vorliegl. so daB eine exakte 
Dosierung moglich isUj-/ 

Die Fibrin-Gcwcbckltbcr-l 'onuulicrung nach der Erfin- 
dung wcist dariiii weiircichcnde Vorleile gegeniiber dem 
Stand der Technik auf. Die lirlindung zeichnel sich insbe- 40 
sondere dadurch aus, duB 

- das Gemisch (= der l-ihrin-Gewebekleber) nicht rea- 
gieri (d. h. die Gerinnung auslost), solange es in dicser 
fcslen Fonii vorliegl; 45 

- das Gemisch (= der Fibrin-Gewebekleber) in fester 
und jedoch glcichzcitig puiver- bzw. granulatfonnigen, 
dadurch rieselfahigen und staubfreien Form vorliegt, 
wodurch das Gemisch direkl auf die zu versorgende 
Wunde aufgetragcn werden kann, phnfe-.daB von der SO 
Anwendiing die Protein- Komporienten , (Fibrinogen- 
Faktor XIII-Konzentrat und Thronibiri-Kbnzentral) in 
Losung gebracht werden miissen; '■ . 

- das Gemisch (= der Fibrin-Gewebekleber) sich in 
der Wundfliissigkeil guU voUstandig und schnell lost; 55 

- das Gemisch (= der Fibrin-Gewebekleber), nachdem 
bzw. wahrend es sich in derWundflussigkeitgeloslhaL 
bzw. lost, die biochemische Reakiion der Blutgerin- 
nung auslost und eine sich fixierende feste Schichl bil- 
det und damil eine geeignete Wundversorgung dar- 60 
stellt; 

- durch die Moglichkeit, die PartikelgroBe vergleichs- 
weise einfach variieren zu konnen, neue Anwendungs- 
moglichkeiien resulderen. Beispielsweise in der Form, 
daB cs moglich wird, durch Variation dor PartikelgroBe 65 
bei der Dosierung den Wundkontakt entweder stark lo- 
kalisieren zu konnen (bei homogen verleilten, groBeren 
Partikeln) oder auch groBflachie in einer diinnen Pul- 



Die erfindungsgeiiiaBe Fibrin-Gewebekleber-Foniiulie- 
rung kann dabei so aufgebaut sein, daB eniweder die einzel- 
nen Proteinlosungen, d. h. die Fibrinogen-Faktor XIII-Lo- 
sung und die Thrombinldsung scparal gctrockncl und dann 
die getrockneten Granulate geniischt werden, oder daB bei 
der Trocknung der Proteinlosung zuerst das Fibrinogen ge- 
trocknet und dann auf dieses so hergestellte Granulat das 
Thrombin aufgebracht wird. Auch ist ein Aufbau moglich, 
bei dem das Thrombin den Kern bildet. 

Bei der Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach der Er- 
findung isl weilerhin hervorzuheben, daB diese je nach An- 
wendungsfaU eingestellt werden kann. So kann in der Ge- 
webekleber-Formulierung zum einen das Mischungsver- 
haltnis von Fibrinogen zu Thrombin geziell je nach Anwen- 
dungsfall ausgewahlt werden, zum anderen ist auch eine 
Steuerung der PartikelgroBe moglich. 

Bei der Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach An- 
spruch 3, d. h. bei der Formulierung, bei der jeweils zuerst 
separate Granulate der jeweiligen Proteine hergesiellt und 
diese dann vennischt werden, ist es auch moglich, daB das 
Granulat aus einem Kern, aus eineni Tragermaterial und ei- 
ner darauf aufgebrachten Proteinschicht besteht. Das Tra- 
germaterial kann il. B. aus wasserloslichen Zuckem undy 
oder Zuckeraustauschstoften und/oder biologischen Trans- 
portsubstanzen bestehen. Beispiele sind Mannilol oder Se- 
rum-Albumin. Bevorzugterweise wird die Fomiuherung so 
hergestellt, daB die PartikelgroBe des Granulates im Bereich 
von 40-200 fiin liegt. 

Fibrin-Gewebekleber-Formulieningen mit einem Kern, 
d. h. mit einem Tragermaterial sind auch bei den Mischgra- 
nulaten bevorzugl. In diesem Fall besteht dann das Granulat 
aus einem Kern, z. B. wieder aus Mannilol, auf dem dann 
eine Fibrinogenschicht aufgebracht ist, iiber der dann die 
Thrombinschicht angeordnet ist. Diese Mischgranulaie ha- 
ben demnach einen dreischichtigen Aufbau. Selbstversiand- 
lich ist es gemaB der vorliegenden Erfindung auch moglich, 
daB diese Mischgranulate ohne Kern hergestellt werden. Bei 
der Ausfiihrungsform mil den Mischgranulalen isl es weiter- 
hin bevorzugt, wenn zwischen der Fibrinogenschicht und 
der Thrombinschicht eine Sperrschicht angeordnet ist. Diese 
Sperrschicht muB zum einen die Fibrinogenschicht von der 
Thrombinschicht trennen und muB zum anderen aber auch 
gut wasserloslich sein. Materialien fur diese Sperrschicht 
miissen deshalb die beiden vorstehend genannten Kriterien 
erfiillen. Beispiele hierfiir sind niedermolekulare Polyvinyl- 
pyrrolidone oder auch Cellulosederivate oder auch Kohle- 
hydrate, z. B. Dextrosederivate. 

Die Erfindung belrifft weiterhin ein Verfahren zur Her- 
slellung der vorstehend beschriebenen Fibrin-Gewebekle- 
ber-Formulierung. 

ErfindungsgcmaiB wird vorgcschlagcn, die im Fibrin-Ge- 
webekleber typischerweise vorkommenden Proteine in ei- 
ner Wirbelschichtapparalur schonend zu trocknen und da- 
durch einen rieselfahieen, eranulalformieen FeststoflF herzu- 
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slellen. Eine geeignete Vorrichiung hierfiir ist. in der 
DE 44 41 167 CI beschrieben. Auf diesen Offenbarungsge- 
halt wird deshalb Bezug genomnien. 

Bevorzugt wird das Verfaiiren so ausgefiihrt, daB das 
Ruidisalionsgas durch die Wirbelschichtkatnmer von unten 5 
nach oben gefuhrt wird und die zu trocknende Fliissigkeit 
(Losung Oder Suspension) von oben, von unten oder auch 
seitlich (Rotor- Wirbelschicht) iiber ein Spriihsystem einge- 
spriiht wird. Das Fluidisationsgas hat gleichzeitig die Auf- 
gabe, in der Wirbelkammer vorliegendes Produkt zu verwir- lO 
beln, die zum Verdunsten der Sprahflussigkeit. (Wasser oder 
organisches Losungsrriitlel) benotigte Warme dem Spriih- 
strahl oder dem feuchten Produkt zuzufUhren und gleichzei- 
ti g die ve rdunst ere Riissigk eitsniengc aufzunehmenjjnd ab- 



zutransporlieren. Der Austrag des getrockneten Produktes 15 
wird einerseits durch die Wahl einer geeigneten Fluidisati- 
onsgeschwindigkeit (kleiner als die rechnerisch und experi- 
mcntcU cnnittclbarc sog. Austragsgcschwindigkcit fiir das 
Produkt), andererseits auch durch einen iiii oberen Bereich 
der Wirbelkanimer vorhandenen und regelmalSig abreinig- 20 
baren Produktruckhaltefilter oder auch durch einen anderen, 
aus dem Stand der Technik bekannten Produktabscheider 
(wie z. B. ein Zyklonabscheider) verhindert. 
jT^orgegangen werden kann dabei z. B. derart, daB in der 
Wirbelkanmier das Trageniialerial vorgelegt wird auf das 25 
dann z. B. aus waBriger Prolein-Losung die Losung aufge- 
sprijht wird. Die im Spriihkegel fein zerstaubten Hiissig- 
keitstropfchen treffen dabei auf das aufgewirbelte pulverige 
Tragermaierial und trocknen dort aufgrund der fiir Wirbel- 
schicht verfahrcn idealen Warme- und Stoffubergangsver- 30 
hahriissc, die iin wesentlich eine Folge der schr groBen spe- 
zifischen Partikeloberflachen des verwirbelten Produktes 
siiid. Auf dem Trager lagern sich dann die in der Spriihflus- 
sigkeii vorhandenen Proteine als Feststoif infolge adsorpti- 
vcr Krafle an. Der TVager ist idealerweise so beschafFen, daB S.S 
cr einerseits inert gegeniiber den Proteinen ist (d. h. es darf 
zu keiner Wechselwirkung niit dem Proteinstrukturen kom- 
nicn, was die funktionellen Eigenschaflen bleibend andem 
wiirdc) und daB gleichzeitig die Loslichkeit der Proteine in 
Wasser, Wundfliissigkeit oder physiologischer Kochsalzlo- *) 
sung eingcschrankt oder verhindert wird. In Frage komnien 
deshalb z. B. gut wasserlosliche Zucker (z. B. Mannitol) 
oder auch andcre, gemaB dem Stand der Technik als gut 
wasserlosliche Tragerstoffe bekannte Substanzen. Diese 
niiisscn jcdoch, aufgrund der sehr spezifischen Eigenschaf- 45 
ten der Proteine, auf deren Eignung einzeln bewertet wer- . 
den. Als Trager auch geeignet sind Substanzen, die bereils 
ini biologischen System als Transportsysteme fungieren und 
die gleichzeitig deshalb eingesetzl werden konnen, da sie in 
den naliirlichen, biologischen Syslemen neben den ge- 50 
wiinschlen Proteinen des Fibrin-Gewebeklebers vorliegen. 
Als Beispicl kann hierfur Serum-Albumin humanen Ur- 
sprungs oder in rekombinanter Form genannt werd en^/ 

Wahrend des Spriihens kommt es aufgrund der im Parti- 
kel langsani zunehmenden Produktfeuchte zur Ausbildung 55 
von Agglonieraten oder Granulaien und dadurch zu einer 
Zunahme der Parti kelgroBe. Um die gute WasserlosUchkeii 
zu erhalten, kann es vorteilhaft sein, amorphe Granulat- 
strukturen init den daraus folgenden groBen spezifischen 
Oberflachen zu erzeugen. Geeigneie ProzeBbedingungen 60 
(Variation des Spriihdruckes, Spriihrate, Produktteniperaiur 
und Zulufttemperatur, Feststoff-Konzentration der einge- 
setzten Spriihlosung), um diese Strukturen deftniert und re- 
produzierbar zu erzeugen, sind gemSB dem Stand der Ibch- 
nik von Wirbclschichtvcrfahrcn bckannt Durch Zugabc gc- 65 
maB dem Stand der Technik bekannler wasserloslicher Bin- 
demittel (z. B. Cellulose-Deri vate) kann die PartikelgroBe in 



(Schafer, T.: Worts, O.: Control of fiuidized bed granulation. 
V. Factors affecting granule gowtii. Arch. Pharm. Chemie. 
Sci. Ed. 6,1978, 69-82). 

Mil der exakten Finstellung einer beslinimten Partikel- 
groBe konnen die Forderungen "Rieselfahigkeit" (und damit 
auch Dosierbarkeit), "Loslichkeit", "Staubfreiheit" und 
"Mischbarkeit" gut eingestellt und auch bewuBt variiert 
werden. So ist es vorteilhaft, durch eine moghchst feine und 
kleine PartikelgroBe eine groBflachige, feindisperse Anwen- 
dung des Fibrin-Gewebeklebers zu ermoglichen. Gleichzei- 
tig kann durch groBere Partikel mit engerPartikelgroBenver- 
teilung eine lokal stark begrenzle, gezielte Dosierung des Fi- 
brin-Gewebeklebers moglich werden. Ein weiterer Frei- 
heits gra d fiir die Anw cn dung eines festen, rieselfahigen Fi- 
brin-Gewebeklebers kann z. B. die Loslichkeit des Granu- 
lats darstellen. Damit kann z. B. eine maximal schnelle Los- 
lichkeit Oder eine verzogerte Ldslichkeii und eine damit 
auch vcrzogcrt oder langsamcr cinsctzcndc Gcrinnung ein- 
gestellt werden. Diese langsame oder verzogerte Gerinnung 
kann z. B. bei plastisch-asthedschen Gesichtsoperationen 
zusatzliche Moglichkeiten zur zusatzlichen Manipulation 
oder Anderung operativer Eingriffe schaffen. Die Loslich- 
keit laBt sich sowohl uber die PartikelgroBe, die Partikel- 
struktur und iiber zusatzhche Substanzen, die die inneren 
Bindungskriifte erhohen oder erniedrigen, beeinflussen. 

Bei der Wahl der ProzeBbedingungen muB weiterhin pri- 
mar darauf geachtet werden, daB die relevanten Proteine 
nicht geschadigt werden (z. B. durch hohe Temperaturen). 
Geeignete Zulufttemparaturen liegen z. B. zwischen IS und 
100°C; fiir die Produkttemperatur bevorzugt jedoch kleiner 
50 oder 37°C. Beriicksichtigt werden muB dabei, daB eine 
niogliche Inaktivierung immer im Zusammenhang mit einer 
bestinimten Feuchte betrachtet werden muB, d. h. die Tem- 
peraturstabilitat nimmt mit abnehmender Produktfeuchte im 
Feststoff zu, so daB gegen Ende der Trocknung auch hohere 
Temperaturen akzeptabel sein konnen. 

Die Trocknung muB bis zu einer Restfeuchte erfolgen, die 
so klein ist, daB je nach den gewalilten Lagerbedingungen 
keine Aktivitatsverluste beobachtet werden oder daB es be- 
reits zu einem selbsttatigen Ablaufen der Gerinnung kommt. 
Geeignete Lagerbedingungen sind; Kiihllagerung bei 4 bis 
8°C oder Rauinbedingungen (20°C). Das Granulat kann zu- 
satzlich in einer schiitzenden Atmosphare (z. B. Stickstoff 
oder Kohlendioxid) und z. B. unler LichtausschluB einge- 
schlossen sein. Mogliche Rcstfeuchlen konnen dann z. B. 
zwischen 0,1-5% Wassergehalt liegen. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch Beispiele und die 
Fig. 1 und 2 naher erlautert. 

Fig. 1 zeigt schematisch das 2-Spriizenniodell, 

Fig. 2 zeigt eine Wirbelschichlanlage zur Durchfiihrung 
des Verfahrens. 

Allgemeine Vorschriften zur Herstellung des Granulats: 

(1) Auf vorgelegtes Mannitol (mit PartikelgroBe 
50-100 (jm) wird das Fibrinogen-Konzentrat (zusani- 
men mit dem Fakior XIH) aus waBriger Losung aufge- 
spruht. Das Verhaltnis Tragemiaterial zu Proteinmenge 
kann z. B. in einem Bereich von 1 : 1 bis 100 : 1 vari- 
iert werden und liegt bevorzugt in einem Bereich von 
1 : 1 bis 10 : 1. Getrocknet wird bis zur geeigneten 
Restfeuchte, die Produkttemperatur iiberschreitet wah- 
rend des Spriihens und des anschheBenden Nachtrock- 
nens die Temperatur von 35°C nicht. 

(2) AnschlieBend wird auf gleicheWeise auf ebenfalls 
vorgelegtes Mannitol (mit PartikelgroBe 50-100 pni) 
das Thrombin-Konzentrat aus waBriger Losung mil ei- 
ner definierten Menge Calcium-Chlorid aufgespriiht. 



DE 198 49 589 C 1 



8 



den deutlich kleineren Anteil hat, liegt das Verhaltnis 
Tragermaterial zu Proteinmenge fiir Thrombin-z. B. in 
einem Bereich von 50 : 1 bis 1000 : 1 und bevorzugt. 
ini Bereich 50 : 1 bis 200 : 1 . Tm AnschluB an das Sprii- 
hen wird ebenfalls bis zu einer geeigneten Restfeuchte 5 
unter Einhaltung einer iiiaximalen Produkltemperatur 
von 35°C gelrocknet. Beide erhalienen Granulate wer- 
den ansctUieBend vermischt und konnen dann direkt als 
Mischung auf die Wunde aufgetragen werden. Das Mi- 
schungs verhaltnis orientiert sich an dem, gemaB dem to 
Stand der Technik vorgegebenen, Verhaltnis von Fibri- 
nogen zu Thrombin, wie dieses auch bei den bisher be- 
kannten flussigen Daireichungsfonnen eingestellt 
wird. Dariiber hinaus sind jedoch auch andere Mi- 
schungsverhalinisse Fibrinogen-Granulai zu Throm- is 
bin-Granulat gut und leicht einstellbar (anders als bei 
Losuiigen, wo sich die Volumenverhaltnisse an der 
Ldslichkcit orichticrcn miisscn). Somit kann durch dc- 
finierte, homogene Mischungen die Wirkung des Fi- 
brin-Gewebeklebers hinsichtlich Einsetzen der Gerin- 20 
nung, Beginn einer irreparablen Verfestigung oder 
auch Festigkeit des vollstandig geronnenen Klebers 
einfach und gezielt beeinfluBt werden. 

Allemaliv dazu kann auch gemaB folgendem ProzeBab- 25 
lauf ein Fibrin-Gewebeldeber heigesteUt werden: 

(3) Durchfiihrung der Trocknung von Fibrinogen wie 
unter (1) beschrieben (auf Tragermaterial). 

(4) Auf das getrocknete Granulat wird Thrombin aus 30 
einer organischen Suspension (geeignet ist z. B. Iso- 
propanol) zusammen mit Calcium-Chlorid aufge- 
spriiht. Thrombin (und auch Fibrinogen) ist in Isopro- 
panol stabil, wird chemisch dadurch nicht veriindert, 
lost sich jedoch nicht in Isopropanol. Thrombin lagert 35 
sich somit auf das mit Fibrinogen beladene Granulat 
an. Durch die Abwesenheit von Wasser kommt es nicht 

zu einer vorzeitigen Gerinnung z. B. bereits auf dem 
Granulat wahrend der Spriihgranulation. Das Misch- 
granulat, bestehend aus Trager, Fibrinogen-Faktor XIU 40 
und Thrombin, kann direkt auf der Wunde angewandt 
werden. Anteile Fibrinogen zu Thrombin entsprechen 
wieder dem aus dein Stand der Technik bekannlen Ver- 
hailnis. Die Loslichkeit, und damit verbunden auch die 
Gerinnung, wird bei diesem Mischgranulat, insbeson- 45 
dcre auch durch die Abwesenheit einer erheblichen 
Tragemialeriahiienge, die sich bei der Anwendung 
nicht erst losen mu6, erhoht. 

(5) Um ein direkles Aufspriihen von Thrombin-halti- 
ger, waBriger Losung (+CaCl2) auf vorgelegtes Fibri- SO 
nogen-Granulat (hergestellt gemaB (1)) zu ermogU- 
chen, kann als innere Barriere auf das Fibrinogen-Gra- 
nulat z. B. eine gut wasserlosliche Sperrschicht als 
raumliche Trcnnung von Fibrinogen und Thrombin 
aufgebracht werden. Fur diese Sperrschicht gilt, dal3 55 
zum einen beide Wirkstoffe dadurch chemisch nicht 
verandert werden diirfen, daB die Sperrschicht gut was- 
serloslich ist und daB sie eine wirksame Trennung von 
Fibrinogen und Thrombin wahrend des Spriihens und 
Granulierens und auch in der endgiiltigen, lagerstabi- 60 
len, feslen, getrockneien Form darstelli. Dafiir geeignet 
sind z. B. niedermolekulare, Polyvinylpyrrolidon- oder 
auch Cellulose-Derivat-Losungen oder auch Kohlehy- 
draie (z. B. Dexirose-Derivaie). Fiir das so hergestellte 
Produkt ist die glcichc Charaktcristik bcziiglich Los- 65 
lichkeit und Gerinnung zu erwarten wie fiir das gemaB 
(4) produzierte Granulat. 



Daneben sind auch ProzeBvarianten ohne ein zusatzlich 
vorgelegtes Tragermaterial mdglich: 

(6) Durch Rinsprijhen aus waBriger Fibrinogen-T,6- 
sung oder aus isopropanolischer (bzw. organischer) 
Suspension in eine leere Anlage werden in-situ Granu- 
latkeime bzw. fein verteilte Partikel erzeugt, die als 
Starterkeme fur eine weitere Granulation dienen kon- 
nen. Die dafiir zu verwcndende Anlage kann z. B. ein 
Spriihturm oder auch eine Wirbelschichtanlage mit 
ausreichend freier Flugstrecke fiir die verspriihten 
Fliissigkeitstropfchen sein. Bei Einhaltung geeigneter 
ProzeBbedingungen konnen die verspriihten Fliissig- 
keitstropfchen entspiechend den Verhaltnissen eines 
Spruhtrockners (jedoch mil reduzienen Trocknungs- 
teinperaturen) in einer Wirbelschichtanlage getrocknc-i 
werden, bevor sie z. B. im noch feuchten Zustand die 
Bchaltcrwand bcriihrcn und dort klcbcn blcibcn. Dicsc 
so erzeugten feinen Partikel werden durch das Fluidis- 
ationsgas in Bewegung und in der Schwebe gehalten 
und kommen so mit dem Spriihnebel der weiterhin ein- 
gespriihten Fliissigkeit in Kontakt und beginnen dann 
zu granulieren. Auf diese Weise kann, insbesondere 
durch sehr vorsichtige Fahrweise des Prozesses wah- 
rend des Anfahrens des P*ruzesses, in der ursprunglich 
leeren Anlage ein definiertes Granulatwachstum gene- 
riert werden. Dies kann z. B. durch Zugabe bekannter 
Bindemittel unterstiitzt werden. Durch Kombinalion 
mit einem klassierenden Granulataustrag (z. B. iiber ei- 
nen Zick-Zack-Sichter und klassierendem Luftstrom) 
besteht die Moglichkeit, Granulat mit einer definierten 
PartikelgroBe in der Anlage zu erzeugen und den Pro- 
zeB sogcir in einer kontiiiuierlichen oder quasi-kontinu- 
ierlichen Fahrweise zu betreiben. 

(7) Auf das gemaB (6) erzeugte Fibrinogen-Konzen- 
trat-Granulat kann direkt wie unter (4) oder (5) be- 
schrieben. Thrombin mit oder ohne eine zusatzliche 
Sperr-(bzw. Coating-) schicht aufgebracht werden. 

GemaB dem Stand der Technik konnen bzw. miissen die 
Herslellungsvarianten (l)-(7) fiir den Fibrin-Gewcbcklebcr 
mit geeigneten Verfahren zum Inaklivieren von Viren koni- 
biniert werden. Dies kann enl weder so erfolgen, daB die Pro- 
teinkonzentrate vor der Trocknung mit bekannten Inaktivie- 
rungs-Verfaliren (z. B. Pastcurisicren oder Solvenl/Dctcr- 
gent- Verfahren) bchandclt werden, oder daB das getrocknclc 
Granulat, wie aus DE44 41 167 CI bekannt, direkt in der 
Wirbelschichl gegen Ende oder nach der eigenilichen 
Spruhgranuiation oder Trocknung derartig wannebehandeli 
wird, daB die Yuen entsprechend inaktiviert werden. Dieser 
Behandlungsschritt muB jedoch so durchgefiihrt werden, 
daB die funkiionellen Eigenschaften der Proteine erhalten 
b lei ben. 

Fig. 1 zeigt die schemalische Darstellung der erforderli- 
chen Vorbereitung der verschiedenen Komponenien eines 
Fibrin- Gewebeklebers vor der Anwendung und MogHchkei- 
ten zur Verabreichung nach dem Stand der Technik. 

1 Fibrinogen-Faktor XTTI-Konzentrat 

2 Losung (z. B. physiologische Kochsalzlosung) 

3 Thrombin-Konzentrat 

4 Calcium-Chlorid-Losung 

Die Komponenten 1-4 sind sterilveipackt. In der Regel 
werden die Losungen aus den Komponenten 2 und 4 mittels 
Vakuum in die Raschen 1 und 3 gebracht. Nachdeni sich in 
den Bchaltnisscn 1 und 3 cine voUstandigc Losung (ohne 
Triibung) gebildet hat, konnen die Losung in Sterilspritzen 
(5) und (6) aufgezogen werden und an bzw. in einer Wunde 
zur Verabreichung kommen. Die eingesetzten Mengen lie- 
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gen typischerweise im ml-Bereich. 

Fig. 2 reigt eine mdgliche AusfUhrungsform einer Wir- 
belschichtanlage zur Herslellung des Granulates. 

1 Wirhelschicht^nlage 

2 Unierteil 5 

3 AnpreBvorrichlung (z. B. Hydraulikzylinder) 

4 Zuluftkanal 

5 Materialbehaller 

6 Anstromboden (Gasverteiler) 

7 Filtergehause (Entspannungszone) 10 

8 Abluftkanal 

9 Spriihkanal init Spruhdiise 

10 Produktriickhaltefilter 

11 Spriihpumpe 

Mitlels eines Fluidisationsgases wird Produkt, Pulver is 
Oder Granulal in ciner Wirbelschichtanlage 1 verwirbelt. 
Das I'luidisationsgas wird dabei durch die Wirbelschichian- 
lagc 1 von untcn nach obcn z. B. mittcls cincs nichl dargc- 
stellten Ventilators durchgefiihrt. Die Aufgabe des Fluidis- 
ationsgases isl sotiiit die Verwirbelung des zu behandelnden 20 
Gutes, die konveklivc Warmezufuhr an das Produkt bzw. an 
eincn Spriihncbcl und der Abtransport der verdunsteten 
nussigkeilsiucngc wahrend der Trocknung. Der EinlaB des 
Fluidisationsgases crfoigi iiber den im Unterteil 2 ange- 
brachlen Zuluflkunal 4. Die gleichiiiaBige Gasverleilung 23 
iibcr dcin Querschniii des Rcakiionsraunies erfolgt iiber ei- 
nen Anstromboden 6, der glcichzciiig den Materialbehalter 
5 vom Unterteil 2 ircnnl. Im 1-illergchause 7 sind im oberen 
Bereich lechnischc Iliirsiniitel (z. B. Produktriickhaltefilter) 
zur Ruckhallung von reinkornigein Produki angebracht, die 30 
sicherstellen, daU kcin Produklaustrag in den ebenfalls im 
oberen Bereich der Wirbclschichtanlagc angebrachten Ab- 
luftkanal 8 erfolgen kann. I 'liissiges Produkt (Losung oder 
Suspension) kann iiber einen Spriihkanal mil Spriihdiise 9 
und mittcls einer Spriihpumpe 11 aus einer nicht dargestell- S5 
ten Vorlage in die Wirbclschichtanlagc 1 cntweder von oben 
(nrit durchgezogencr Linie dargcsicllt) odcr von unten (ge- 
strichclt dargestclll), cingespriiht wcrden. Der dadurch ent- 
stchendc Spriihkcgel trilTt cntweder auf bereits im Material- 
behalter 5 vorgclegies Produki und irocknei dort auf derdar- 40 
aus resuhierenden Partikeloberfiiichc odcr wird analog zu 
Spriihtrocknungsbcdingungcn ini Rcaktionsrauni direkt ge- 
trocknel und bildet so Pulvcr bzw. feinverleiltes Granulat. 
Durch eine Messung der Produkttemperatur wahrend des 
Wirbelschichtprozesscs und einer darauf basierenden Pro- 45 
zeBsteuerung kann eine produktschoncnde Trocknung ein- 
gehalten wcrden. Die Temperatur des Fluidisationsgases ist 
dabei selbsiverstandlich nach dem zu behandelnden Gut 
ausgewahlt und kann z. B. in eineni Bereich von 15 bis 
100°C liegen. Die resultierende Produkttemperatur ist nied- 50 
riger und kann bevorzugt kleiner 50°C oder besser kleiner 
37°C wahrend der Trocknung bzw. Spriihgranulation gehal- 
ten werden. 



Patentanspruche 

1. Fibrin-Gcwebekleber-Fonnulierung enthaltend 
Thrombin und Fibrinogen, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Thrombin und Fibrinogen mit Faktor XDI als 
Gemisch in rieselfahiger fester Granulatform mit ei- 
nem Korndurchmesser im Bereich von 20-500 vor- 
liegt, wobei das Granulat durch Trocknung der Protein- 
losungen in einer Wirbelschichtapparatur erhalten wor- 
den ist. 

2. Fibrin-Gcwcbcklcbcr-Formulicrung nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, daB der Korndurchmesser 
des Granulats im Bereich von 40-200 nm liegt. 

3. Fibrin-Gewebekleber-Formulierune nach Anspruch 
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1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemisch 
aus separat getrockneten Thrombin- und Fibrinogen- 
granulaten besteht. 

4. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
stens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thrombin- und/oder Fibrinogengra- 
nulate einen Kem als Trager aufweisen. 

5. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
4, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager ausgewahlt 
ist aus wasserloslichen Zuckem und/oder Zuckeraus- 
tauschstoffen und/oder biologischen Transportsubstan- 
zen. 

6. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 

1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemisch ein 
Mi schgrah ulaF i st7 bei^em Thrombin die auBere 
Schicht und das Fibrinogen den inneren Kem bildet. 

7. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
6, dadurch gekennzeichnet, daB das Mischgranulal aus 
einem Kem als Trager einer darauf angeordneten Fibri- 
nogenschicht und einer auBeren Schicht aus Thrombin 
besteht. 

8. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen der 
Fibrinogen- und der auBeren Thrombinschicht eine 
Sperrschicht vorhanden ist. 

9. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
stens einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Sperrschicht aus niedermolekularem 
Polyvinylpyrrolidon oder Cellulosederivatlosungen 
oder Kohlehydratlosungen durch Trocknung dieser Ld- 
sungen hergestellt worden ist. 

10. Fibrin-Gewebekleber-Fomiulierung nach minde- 

stens einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Verhaltnis von Thrombin zu Fibrino- 
gen mit Faktor XIH im Bereich von 1 : 10 bis 1 : 1000, 
bevorzugt von 1 : 50 bis 1 : 200 liegt. 

11. Fibrin-Gewebekleber-Formuliening nach minde- 
sten einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thrombingranulate und/oder Fibrino- 
gengranulate und/oder Mischgranulate mit einer auBe- 
ren Sperrschicht versehen sind. 

12. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
stens einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thrombin- und Fibrinogenproteine 
durch gentechnologische oder biotechnologische Ver- 
fahren rekombinant hergestellt worden sind. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Fibrin-Gewebe- 
kleber-Forraulierung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Pro- 
teinlosungen von Fibrinogen und Thrombin in eine 
Wirbelschichtkammer eingespriiht und mittels eines 
Fluidationsgases getrocknet werden, wobei die maxi- 
male Produkttemperatur 50°C nicht iiberschreitet. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in einem ersten Schritt ein Fibrinogen- 
konzentrat aus wSBriger LOsung in die ■\\^belschicht- 
kammer eingespriiht und getrocknet sowie isoliert wird 
und dafi dann in einem zweiten Schritt das Thrombin- 
konzentrat aus waBriger Losung in die Wirbelschicht- 
kammer eingespriiht, getrocknet und isoliert wird und 
daB dann anschlieBend beide erhaltenen Granulate ver- 
mischt werden. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Fibrin-Gewebe- 
kleber-Formulierung nach Patentanspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB in cincm crstcn Schritt ein Fibri- 
nogenkonzentrat aus waBriger Losung in die Wirbel- 
schichtkammer eingespriiht und getrocknet wird und 
daS dann auf dieses eetrocknete Granulat Thrombin 
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aus einer organischen Suspension aufgespriiht wird. 
16. Verfahren zur Herstellung einer Fibrin-Gewebe- 
kleber-Formulierung nach mindestens einem der An- 
spriiche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet., daB die 
Proleinlosungen auf ein vorgelegtes Tragermaterial 
aufgespriiht werden. 
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TRANSLATION 
OF LINES 24 TO 37 
IN COLUMN 3 
FROM PRINTED GERMAN PATENT SPECIFICATION 
198 49 589 C1 



In accordance with the Invention, It, therefore, is proposed that the fibrin tissue 
adhesive formulation be present in solid, pourable form as a mixture of the 
various protein concentrates, and, thus, said formulation poses no problems with 
handling and applying same. In this connexion, it Is essential to the Invention that 
the granulated materials contained in the Formulation be prepared by drying the 
protein solution in a fluidised bed apparatus since it was surprisingly found out 
that, therewith, the protein solutions could be dried so carefully that their func- 
tional characteristics did not change. The granular diameter of the particles 
amounts to from 20 to 500 pm. Another advantage resides in that the gra- 
nulated material is present in pourable form so that exact dosing is made 
possible. 
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TRANSLATION 
OF LINES 24 TO 53 
IN COLUMN 5 
(IBIDEM) 



In this connexion, it, e. g., may be proceeded such that the carrier material is 
provided in the turbulence chamber, which material will, then, be sprayed with 
the solution e. g. from an aqueous protein solution. When doing so, the liquid 
droplets finely pulverised in the atomising cone encounter the whirled up, pul- 
verulent carrier material and will dry there due to the heat and mass transfer 
ratios ideal to fluidised processes and, in substance, resulting from the very 
large specific particle surfaces of the swirled product. Thereafter, the proteins 
present in the spray will attach themselves to the carrier as solids owing to 
adsorptive forces. The carrier is, ideally, of such nature that it, on the one hand, 
is inert towards the proteins (i. e. no interaction with the protein structures may 
occur, which would perpetually change the functional characteristics) and that, 
at the same time, solubility of the proteins in water, wound liquor, or physio- 
logical common salt solution is restricted or prevented. Therefore, e. g. sugars well 
soluble in water (e. g. mannitol) will come into consideration or also other sub- 
stances having become known from the State-Of-The-Art as being carriers well 
soluble in water. Due to the very specific characteristics of the proteins, such 
substances must, however, be individually rated as to their suitability. Also suited 
as carriers are substances that act as transport systems already in the biological 
system and that can, for this reason, be simultaneously used because they, apart 
from the desired proteins of the fibrin tissue adhesive, are present in the natural, 
biological systems. As an example hereof, serum albumin of human origin or 
in recombinant form may be cited. 
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TRANSLATION 
OF THE PATENT CLAIMS 
(IBIDEM) 



1 ■ Fibrin tissue adhesive formulation containing thrombin and fibrinogen, 

characterised in that the thrombin and fibrinogen with Factor XIII is present 
as a mixture in pourable, solid, granulated form with a granular diameter of 
from 20 to 500 |jm, the granulated material having been obtained by drying 
the protein solutions in a fluidised bed apparatus. 

2. Fibrin tissue adhesive formulation according to Claim 1 , characterised in 
that the granular diameter of the granulated material amounts to from 40 to 
200 |jm. 

3. Fibrin tissue adhesive formulation according to Claim 1 or 2, characterised 
in that the mixture consists of separately dried, granulated thrombin and 
fibrinogen materials. 

4. Fibrin tissue adhesive formulation according to at least one of Claims 1 to 3, 
characterised in that the granulated thrombin and/or fibrinogen materials have 
a core as carrier. 

5. Fibrin tissue adhesive formulation according to Claim 4, characteiised in that 
the carrier is selected from water-soluble sugars and/or sugar substitutes 
and/or biological transport substances. 

6. Fibrin tissue adhesive formulation according to Claim 1 or 2, characterised 
in that the mixture is a mixed, granulated material with which thrombin forms 
the outer layer and the fibrinogen the inner core. 
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7. Fibrin tissue adhesive formulation according to Claim 6, characterised in that 
the mixed, granulated material consists of a core as carrier of a fibrinogen layer 
arranged thereon and an outer layer of thrombin. 

8. Fibrin tissue adhesive formulation according to Claim 6 or 7, characterised in 

that, between the fibrinogen layer and the outer thrombin layer, there is a 

barrier layer. 

9. Fibrin tissue adhesive formulation according to at least one of Claims 6 to 8, 
characterised in that the barrier layer has been prepared from low-molecular 
polyvinylpyrrolidone or cellulose derivative solutions or carbonhydrate solutions 
by drying said solutions. 

10. Fibrin tissue adhesive formulation according to at least one of Claims 1 to 9, 
characterised in that the ratio of thrombin to fibrinogen with Factor XIII 
amounts to from 1 : 10 to 1 : 1000, preferably from 1 : 50 to 1 : 200. 

11. Fibrin tissue adhesive formulation according to at least one of Claims 1 to 10, 
characterised in that the granulated thrombin materials and/or granulated 
fibrinogen materials and/or mixed, granulated materials are provided with an 
outer barrier layer. 

12. Fibrin tissue adhesive formulation according to at least one of Claims 1 to 1 1, 
characterised in that the thrombin and fibrinogen proteins have been recom- 
binantly prepared by genetic engineering or biotechnological processes. 

13. Process for preparing a fibrin tissue adhesive formulation according to at 
least one of Claims 1 to 12, characterised in that the protein solutions of 
fibrinogen and thrombin are sprayed into a fluidised bed chamber and dried 
by means of a fluidisation gas, the maximum product temperature not ex- 
ceeding 50°C. 
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14. Process according to Claim 13, characterised in that, in a first step, 
a fibrinogen concentrate from an aqueous solution is sprayed into 
the fluidised bed chamber and dried as well as isolated and that then, 
in a second step, the thrombin concentrate from an aqueous solution 
is sprayed into the fluidised bed chamber, dried, and isolated and 
that, subsequently, the two obtained granulated materials are mixed. 



15. Process for preparing a fibrin tissue adhesive formulation according to 
Patent Claim 13, characterised in that, in a first step, a fibrinogen concen- 
trate from an aqueous solution is sprayed into the fluidised bed chamber 
and dried and that, then, that dried granulated material is sprayed vmh 
thrombin from an organic suspension. 

16. Process for preparing a fibrin tissue adhesive formulation according to 
at least one of Claims 13 to 15, characterised in that the protein 
solutions are sprayed onto a provided carrier material. 



